














カニューラ留置 5-7 日後に、同側の坐骨神経を 4 カ所緩く結紮する慢性絞扼性傷害
（CCI）モデルを作製した。機械的アロディニア評価のための von Frey test と、熱痛覚
過敏評価のために Planter test を行った。両テストは、CCI モデル作製前、CCI 作製後、
LC への薬物投与前後、ヨヒンビン髄注前と 20 分後にテストを施行した。
〈LC へのカニューラ留置と薬物注入〉
ラットを対象に、ペントバルビタール麻酔下に、脳定位固定装置を使用して頭蓋骨
に小孔を開け、26G のステンレス製カニューラを LC の 1 mm 上方まで挿入・固定した。
イソフルラン麻酔下に 33Gステンレス製カニューラを、ガイドカニューラから 1 mm奥ま
で挿入し、0.5 μlの薬物を 30秒間で注入した。GDNFは CCI 作製 7-9日後に 24時間
おきに 3 回投与した。Mitogen-activated protein/extracellular signal-regulated kinase 
kinase(MEK)阻害薬である U0126 は GDNF 投与 30 分前に投与した。
〈くも膜下腔への α２アドレナリン受容体拮抗薬の投与〉
LC へのガイドカニューラ挿入日に、ポリエチレンカテーテルを環椎-後頭骨間から腰
膨大まで挿入し固定した。GDNF 投与終了 1 日後（CCI 作製 10 日後）に、カテーテル
を通してヨヒンビン（20 μg）または生理食塩水 10 μl を投与した。
〈ノルアドレナリン含量測定〉




〈LC への GDNF 投与による神経障害性疼痛緩和効果〉
CCI 作製 7 日後に同側の痛覚閾値が低下した。GDNF の投与により痛覚閾値は上
昇し、その効果はGDNF最終投与後 3日間持続した。長期の鎮痛効果とは対照的に、
GDNFに即効性の効果はなく、鎮痛効果発現には 24時間が必要であった。その時点
での脊髄におけるノルアドレナリン含量は増加していた。CCI 作製 10 日後の GDNF
による鎮痛効果は用量依存性であり 1.5 μg 投与時が最も強い鎮痛効果を示した。
〈脊髄 α２アドレナリン受容体を介した GDNF の鎮痛効果〉
GDNF 投与終了後の翌日、ヨヒンビンのくも膜下腔内の投与により、GDNF の鎮痛
効果が消失した。
〈ERK シグナリングを介した GDNF の鎮痛効果〉
ERK をリン酸化する MEK の阻害薬である U0126 を GDNF 投与 30 分前に投与す
ると、部分的ではあるものの、GDNF による鎮痛効果を有意に阻害した。
（考察・結語）







結論として、GDNF は LC におけるノルアドレナリン作動性下行性抑制を増強し、神
経障害性疼痛に対して長時間の鎮痛効果を及ぼすことが示唆された。このことは、慢
性で難治性の神経障害性疼痛の治療戦略において、LC ニューロンを標的にした新
たな治療の可能性を示すものである。
